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1. Introducción.  El Reflujo vesicoureteral (RVU) representa el flujo retrógrado de orina desde la vejiga hasta las vías urinarias superiores. Se trata de una entidad clínica frecuente cuya complejidad clínica se basa en el hecho de que suele se asintomática; no obstante, cuando produce síntomas es responsable de la formación de cicatrices peilonefríticas y puede asociarse con malfromaciones renales congénitas. Existen muchos temas sin resolver relacionados con su etiología, su diagnóstico y su tratamiento.  1.1. Historia.  El RVU es una entidad que evolucionó, de ser una curiosidad anatómica hacia el primer siglo d. C., hasta convertirse en uno de los problemas más complejos y controvertidos de la Urología actual, ya Galeno y Da Vinci presentan las primeras referencias sobre el RVU en la medicina occidental, cuando se refirieren a la unión vesicoureteral como mediador del flujo unidireccional de orina desde los riñones hacia la vejiga (1). Más adelante, se descubre que el RVU puede ser un estado anormal en humanos adultos (2). En 1907, Sampson sugiere que la trayectoria oblicual del ureter a través de la pared vesical crea un mecanismo de cierre de la unión vesicoureteral y también es el primero en afirmar que el RVU puede provocar una infección renal (3). Aunque no fue posible demostrar el RVU en todos los estudios con cadáveres (4), sólo cuando es viable disecar mejor la unión vesicoureteral, se advirte que la incidencia de RVU varía en función de la longitud de la porción oblicua del ureter en la vejiga y de la formación del trígono (5). Los principales avances se producen cuando se informa acerca de la asociación entre RVU y pielonefritis crónica en pacientes parapléjicos (6), y cuando se observa que las infecciones urinarias y las cicatrices renales se asocian en gran medida con el RVU en los niños (7). Dos estudios similares definen la era moderna del RVU. El primer estudio es realizado por Ransley y Ridson, y precisa la fisiopatología de la nefropatía por reflujo, al demostrar la relación entre la infección, el reflujo y las cicatrices pielonefríticas (8). El segundo estudio, realizado por Smellie complementa estos hallazgos, trasladando los conceptos relacionados a las infecciones urinarias clínicas, las pielonefritis bacteriana, las cicatrices renales y el RVU (9). En 1985, se publica una declaración de consenso para establecer los grados de reflujo, basada en las deliberaciones del International Reflux Study Group (Grupo Internacional de Estudio del Reflujo) (10). 
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Permanentemente, por una parte, las virtudes de la terapia médica para eliminar las infecciones y por otra, la terapia qurúrgica para corregir el reflujo propiamente dicho se debaten durante más de 20 años. No obstante, la introducción reciente de los materiales inyectables para la corrección endoscópica del RVU, así como la reevaluación del fundamento de la terapia médica y de los riesgos del reflujo, reinician el análisis de casi todos los aspectos del reflujo. Se siguen evaluando ampliamente la influencia del reflujo y su tratamiento respecto de su asociación con la edad, el uso de antibióticos profilácticos, la invasividad de la cistografía y las indicaciones tradicionales de la cirugía.   1.2. Prevalencia.  La tendencia del RVU a resolverse espontáneamente o a persistir más allá del período de resolución natural, debido a una dinámica vesical anormal, dificulta una generalización fiable acerca de la verdadera prevalencia del reflujo en una población determinada. En un metaanálisis sobre estudios en niños sometidos a cistografía debido a varias indicaciones, alrededor del 30% de los niños con infección urinaria y del 17% de los que no tenían infección, presentaron reflujo (11). En cambio, puede hallarse reflujo en hasta el 70% de los lactantes con infección urinaria (12). En lactantes asintomáticos controlados debido a hidronefrosis prenatal, la prevalencia de RVU oscila desde el 15% en lactantes sin hidronefrosis o con hidronefrosis leve en la ecografía posnatal (13); hasta el 38% en un grupo de recién nacidos con diversas malformaciones ecográficas en las vías urinarias superiores en la ecografía posnatal, como hidronefrosis, quistes renales o agenesia renal (14). Las diferencias en las tasas de RVU entre hombres y mujeres pueden sugerir una dicotomía sexual en la función de la vías urinarias inferiores, la desembocadura de la vejiga y la uretra. En un estudio que evaluó a 117 lactantes con dilatación de las vías urinarias superiores durante la vida fetal en busca de reflujo, el 76% de los lactantes con RVU era de sexo masculino (15). En la vida posnatal, la probabilidad de experimentar reflujo asociado con infección urinaria es mayor en los varones que en las niñas (16), a pesar de que la mayor parte de la prevalencia (85%) de reflujo en los niños más grandes se observa en mujeres. Dado que la evolución natural del reflujo se caracteriza por su resolución espontánea con el paso del tiempo, resulta lógico que el reflujo primario sea menos frecuente en niños mayores que en lactantes (17,18). Incluso, en presencia de infección o de bacteriuria asintomática, el reflujo es más común en los niños más pequeños (9). 
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La prevalencia de RVU de alto grado (4º y 5º Grado) representan el 25% de los pacientes con diagnóstico de reflujo vesicoureteral. El RVU de alto grado bilateral representa cerca del 10% de los pacientes con reflujo, y el 40% de los pacientes con RVU de alto grado (18).  Una diferencia establecida sobre varios estudios es la frecuencia relativa 10 veces menor de reflujo en las niñas de origen africano (19) En un metaanálisis reciente de estudios sobre reflujo en hermanos, se sugirió que, la prevalencia de RVU en ellos, es de alrededor del 32% (20). No obstante, la prevalencia puede ser tan baja como el 7% en los hermanos mayores (21) o tan elevada como el 100% en gemelos idénticos (22). Este último hallazgo respalda sin lugar a dudas la noción de que el RVU puede ser un trastorno hereditario y que el modo de transmisión puede ser autosómico dominante. A pesar de que el patrón de herencia autosómico dominante se ha observado en algunas familias, la imposibilidad de identificar algún mecanismo genético fuerte en el RVU en seres humanos (a pesar de la existencia de modelos genéticos convincentes en animales), justifica la existencia de un mecanismo poligénico más complejo de la enfermedad en los seres humanos (23,24,25,26)  1.3. Embriología de la unión vesico ureteral.  Dos eventos ocurren en forma simultánea para determinar la posición definitiva y la integridad de la unión ureterovesical. En un primer momento, el ureter embrionario se origina en el conducto mesonéfrico o de Wolf, para definir el conducto metanéfrico o el ureter fetal temprano. El conducto de Wolf (conducto deferente temprano) y el ureter primordial pueden imaginarse como las dos ramas superiores de una Y, en tanto que la porción distal del conducto mesonéfrico forma la rama vertical de la Y. Mientras se forman estos esbozos, la porción distal del conducto mesonéfrico se moviliza e incorpora en la región del seno urogenital, que luego se convierte en la vejiga. La incorporación continúa hasta que se reabsorbe toda la rama vertical y las dos ramas superiores de la Y ingresan a la vejiga por separado: una como ureter y la otra como el conducto deferente y el conducto eyaculador en la uretra prostática (o el conducto de Gartner vestigial en la vagina). Las dos ramas de la Y también rotan una en relación con la otra, una vez que contactan el seno urogenital (pared vesical), lo que determina que los orificios ureterales queden proximales al orificio del conducto eyaculador. Si el esbozo ureteral alcanza el seno urogenital demasiado pronto (geminación temprana), la sobrerrotación hace que se coloque muy alto o muy por fuera en la pared vesical, produciendo una incorporación inadecuada, una longitud intramural insuficiente en la pared vesical generando, por 
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consiguiente, reflujo vesico ureteral (27). Si el esbozo ureteral alcanza el seno urogenital en un período más tardío (geminacíon tardía), se produce una rotación insuficiente y se forma un ureter ectópico, que se posiciona en un sector distal y medial, a menudo obstruyendo la región del cuello vesical u otra zona. El brote ureteral al tomar contacto con el mesénquima metanéfrico condensado sufre ramificación dicotómica en su morfogénesis (28). Muchos de los mismos factores que regulan el crecimiento inicial del brote ureteral también parecen ser esenciales para su ramificación posterior. Asimismo, se cree que la formación temprana o tardía del esbozo altera el contacto entre el epitelio del esbozo y el metanefros, lo que asimismo ocasiona malformaciones renales, displasia, hipoplasia o incluso agenesia renal.   1.4. Anatomía funcional del mecanismo antirreflujo.  El fenómeno del reflujo vesicoureteral representa un equilibrio entre varios factores. La alteración de uno de estos factores en forma aislada o combinada permite o causa el flujo retógrado de orina desde la vejiga hacia el ureter y, en definitiva, a la pelvis renal y los túbulos renales. Estos factores incluyen la integridad funcional del ureter, la composición anatómica de la unión ureterovesical y la dinámica funcional de la vejiga.  En primer lugar y con el fin de prevenir el reflujo, el ureter representa un conducto dinámico, que impulsa la orina que llega a él en forma adecuada y el bolo, en dirección anterógrada, gracias a la propagación neuromuscular generada por la actividad peristáltica. Durante esta tarea, se observa una continua oposición al reflujo. Además, en caso de que el mismo ocurra, de acuerdo al grado y el momento en que sucede, es de esperar que el flujo anterógrado impida la llegada de la orina que refluye a la pelvis renal. El segundo componente es el diseño anantómico de la unión ureterovesical. Se requiere de una adecuada longitud intramural y fijación del ureter entre sus secciones extravesical e intravesical, a fin de que la porción intramural del ureter permanezca comprimida de manera pasiva por la pared vesical durante el llenado de la vejiga, lo que a su vez evita que la orina ingrese al ureter. No obstante, es probable que además de las deficiencias estructurales en la longitud del tunel intramural, las anomalias en la composición del músculo liso ureterovesical y la matriz extracelular de la misma región, asi como la función nerviosa, contribuyan al desarrollo del RVU (29). En general, el reflujo se considera primario si su causa principal es una deficiencia fundamental en la función del mecanismo antirreflujo en la unión ureterovesical; mientras que el resto de los factores (vejiga y ureter) permanecen normales o casi no contribuyen. En consecuencia, el reflujo secundario implica el trastorno causado por la superación de la 
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función normal de la unión ureterovesical. La disfunción vesical de naturaleza congénita, adquirida o conductal muchas veces es el origen del reflujo secundario.  1.4.a. Reflujo y obstrucción ureteral.  Aunque a primera vista reflujo y obstrucción vesicoureteral parecerían ser lo contrario lo uno de lo otro; pero en realidad, no tienen nada de imcompatible. En ocasiones hay obstrucción al flujo descendente, pudiendo determinarse mediante radiorenograma, junto con un flujo retrógrado hacia el riñón, debiendo diferenciarse del megaureter obstructivo, causado por una porción ureteral inferior estrecha, con aumento de colágeno en el segmento terminal del uréter (porción intramural). Por lo tanto, es esperable encontrar en los pacientes con reflujo de alto grado masivos, sobre todo con reflujo intrarenal, defectos de desarrollo similares a los encontrados en pacientes con obstrucción ureteral (1,30,31).  1.5. Infección urinaria y reflujo.  El RVU no es una causa general de infección urinaria. En ausencia de síntomas vesicales o de inflamación, el reflujo se considera un “acelerador clínico de la bacteriuria, al transportar de manera mecánica la orina infectada a la pelvis renal (1). En teoría las hidronefrosis significativas asociadas con reflujo de alto grado, pueden actuar como reservorio (“patrón obstructivo”) para la reintroducción repetitiva de microorganismos patógenos en la vejiga en dirección anterógrada. Asimismo, la atonía ureteral secundaria a los efectos de la endotoxina puede fracasar en la expulsión de la orina infectada desde las vía urinarias superiores, aunque no se cree que este evento disminuya la resolusión definitiva del reflujo (32). Pese a que el RVU aumenta el riesgo de pielonefritis asociada con bacteriuria, el mismo presenta una asociación pobre con la nefroesclerosis inducida por la infección urinaria (33).  1.5.a. Grados del reflujo vesicoureteral.  Los sistemas de gradación se desarrollan para ayudar a predecir el comportamiento de la enfermedad que clasifican. En 1981, el International Reflux Study Committee, propuso un sistema de cinco grados de reflujo, que  actualmente se sigue usando (Figura I) (10).  
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Figura I: Clasificación de reflujo vesico ureteral Estos cinco grados representan el aspecto del ureter, de la pelvis renal y de los cálices en las imágenes radiológicas con contraste, generadas mediante cistouretrografía miccional (CUGM). La división en grados facilita la documentación de la evolución natural del proceso de reflujo en cada paciente y también permite establecer asociaciones cuantitativas entre el RVU y otros parámetros clínicos. Sin embargo, lo más importante es que la descripción del grado inicial de reflujo primario es el parámetro más significativo para predecir su resolución (1).  1.5.b. Evaluación de las vías urinarias superiores.  Los efectos documentados del RVU sobre las vías urinarias superiores generalmente son los que establecen la necesidad de diagnóstico y corrección del reflujo. La pielonefritis propagada por el reflujo induce la formación de cicatrices renales, impide el crecimiento potencial completo del riñón y aumenta el riesgo de hipertensión nefrovascular. En consecuencia, las imágenes de las vías urinarias superiores están destinadas a definir la estructura y la función renal, con atención a los parámetros mencionados. Un objetivo fundamental de estas imágenes en el RVU es determinar si las malformaciones se deben a un reflujo actual o resuelto y distinguirlas de las anomalías del desarrollo intrínsecas congénitas, las nefropatías médicas, o la resistencia al flujo anterógrado.  La técnica principal para obtener imágenes del riñón durante el tratamiento del RVU es la ecografía. Por ser una prueba no invasiva ni ionizante y dada su capacidad para evaluar la vascularización renal, es ideal para el seguimiento seriado del crecimiento y el desarrollo renal. La ecografía reemplazó al urograma excretor sistemático como método de elección para el diagnóstico por imágenes a fin de controlar el estado renal durante cierto período. Independientemente de la utilidad de la ecografía renal, debe recordarse que sólo un estudio ecográfico no puede diagnosticar el RVU de manera fiable. No existe una asociación  significativa entre la ecografía normal y la ausencia de reflujo (34).  De igual manera, la ecografía renal tiene una capacidad limitada para visualizar anomalías en la  10 
corteza renal. La ecografía es más apropiada para la detección no invasiva de defectos corticales más grandes o de un tamaño renal asimétrico (35). El patrón de referencia para la obtención de imágenes del parénquima renal funcionante es la gammagrafía con DMSA (acido dimercapto succinico) marcado con Tc99. El radioisótopo es incorporado únicamente por el tejido tubular proximal funcionante, donde permanece durante varias horas. La incorporación del DMSA permite efectuar una representación proporcional adecuada de la filtración glomerular (36). Dado que la pielonefritis impide la incorporación tubular del trazador, estas áreas no emiten fotones y aparecen como no expuestas o subexpuestas en las imágenes resultantes de la corteza renal. En el caso que los defectos persistan posteriormente al tratamiento efectuado, es posible afirmar que ocurrió un daño renal o que hay cicatrices renales irreversibles. La evaluación con DMSA también demostró que la corteza renal puede presentar un defecto congénito del desarrollo, en particular en presencia de reflujo de alto grado e incluso en ausencia de antecedentes de infecciónes urinarias u obstrucción vesical (37, 38). Esta observación destaca el hecho de que los defectos corticales detectados en la gammagrafía con DMSA no siempre se deben a una consecuencia de la infección urinaria y que no todos los defectos identificados en esta prueba son cicatrices.  El término cicatriz se define como tejido fibroso que reemplaza a los tejidos normales destruidos por una lesión o una enfermedad. En el contexto renal, el término se emplea con mayor presición para describir las regiones fibrosas contraídas del riñón, destruídas por la infección. Las áreas con tejido cicatrizal suelen aparecer más pequeñas y fotopénicas en la gammagrafía o hiperecogénicas y encogidas en las imágenes ecográficas. La importancia de la detección de estas cicatrices radica en el hecho de que son complicaciones prevenibles de la pielonefritis, esta última asociada directamente con el RVU en presencia de una infección vesical. No obstante, el RVU (en particular el de alto grado) puede provocar un desarrollo renal anormal que muchas veces se visualiza en la gammagrafía o en la ecografía de manera idéntica a las cicatrices subsecuentes a la pielonefritis infecciosa. Por ende, la terminología presente en la literatura y la práctica clínica, que está diseñada en forma ideal para describir el producto final de la infección, con el paso del tiempo, se contaminó con la inclusión de las malformaciones congénitas asociadas con el reflujo. Sin embargo y hasta que el reflujo primario pueda resolverse en el período prenatal o en la fase postanal temprana, en la que continúa el desarrollo de los riñones, las malformaciones seguirán considerándose secuelas del reflujo no prevenibles (1).  1.6. Malformaciones renales asociadas con el reflujo vesicoureteral. 
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 La teoría de Makie y Stephens (27) establece una asociación entre el desarrollo renal anormal y los grados máximos de reflujo, lo que sugiere que un origen anormal del esbozo ureteral determina una interacción subóptima con el blastema metanéfrico. Este último proceso se considera en la actualidad como la causa probable de la malformación renal asociada con el reflujo. Varios estudios confirmaron la asociación entre el RVU y un riñon homolateral más pequeño que lo normal, una reducción global relativa de la función renal y una reducción generalizada  o focal  de la captación del trazador en la gammagrafía (39, 40, 41).   1.6.a. Displasia renal.  La disginesia renal se define como un mal desarrollo del riñón, el cual afecta su tamaño forma o estructura. La displasia es un diagnóstico histológico que se determina por la presencia de mesénquima embrionario inmaduro y componentes renales primitivos y es la causa fundamental de nefropatía terminal en la infancia. Se han considerado dos teorías principales respecto a su patogenia: 1) una falla primaria de la actividad del brote ureteral, y 2) una alteración del desarrollo renal provocada por la alteración del flujo urinario fetal. Desde el punto de vista ecográfico, los riñones displásicos presentan un aspecto característico: el riñón suele ser pequeño e hiperecoico en comparación con el hígado, con pérdida de la diferenciación corticomedular normal (42).  1.6.b. Hipoplasia e hipodisplasia.  Otra forma de disgenesia renal es la hipodisplasia, que se define como el desarrollo insuficiente de un tejido u órgano y, con frecuencia, se debe a una deficiencia del número de células. La hipoplasia renal es un trastorno caracterizado por una reducción del tamaño de la masa renal funcionante. El uso del término hipoplasia se debe limitar a los riñones que tienen una cantidad de cálices y nefronas menor que lo normal; pero que no son displásicos ni embrionarios. Una causa frecuente de hipoplasia renal es el reflujo vesicoureteral, aunque ahora se emplea el término nefropatía por reflujo para describir las alteraciones asociadas a reflujo (43). La hipodisplasia se puede asociar con un amplio espectro de enfermedades urinarias. Ya se ha mencionado que las anomalías del brote ureteral inducen a un desarrollo renal anormal, que a menudo se manifiesta como hipodisplasia, derivada de una anomalía del desarrollo o como consecunecia de pielonefritis crónica (42). 
 12 
 1.7. Fisiopatología de las cicatrices adquiridas.  La cicatriz renal es una secuela de la pielonefritis infecciosa. El RVU explica un mecanismo mecánico hidrodinámico que facilita el ascenso de los microorganismos desde la vejiga hacia los riñones. Por lo tanto, el propio reflujo puede considerarse un acelerador de la infección del tejido renal, una vez colonizada la vejiga. Este principio se confirmó en estudios que demostraron un aumento de la incidencia de pielonefritis en pacientes con reflujo de mayor grado comparados con los que tenían menor grado (43). La tendencia del riñón a formar cicatrices después de la pielonefritis es inversamente proporcional a la edad. Esto debe considerarse un principio guía a tener en cuenta en la toma de decisiones para el diagnóstico del reflujo y la selección del tratamiento. El máximo riesgo de formación de cicatrices después de una infección ocurre dentro del primer año (44). Los estudios de Ransley y Ridson propusieron una teoría de “Big Bang” para el origen de las cicatrices secundarias a una pielonefritis durante la lactancia. Estos autores observaron que la mayoría de las cicatrices se producían después de la pielonefritis inicial y que, en ausencia de nuevos episodios de pielonefritis, era poco probable que aparecieran nuevas cicatrices (45).   1.8. Disfunción renal progresiva.  Uno de los problemas vinculados con los trastornos obstructivos de las vias urinarias es el riesgo de que una enfermedad progresiva determine un deterioro creciente de la función renal. La progresión puede asociarse con una lesión parcialmente obstructiva no corregida (RVU, obstrucción de la unión pieloureteral (EPU)) o con una lesión obstructiva corregida, que haya provocado un grado variable de daño renal (válvulas uretrales posteriores (VUP)) (46). La principal evidencia clínica de obstrucción es la hidronefrosis. El diagnóstico ecográfico prenatal ha alterado radicalmente la presentación clínica de los trastornos obstructivos y, en la actualidad, la mayoría de estos trastornos se detectan antes del nacimiento y en muchos casos no se asocian con ninguna manifestación clínica evidente. Los trastornos asociados con manifestaciones clínicas con frecuencia son trastornos obstructivos graves, como la presencia de VUP o la hidronefrosis masiva (RVU, EPU) (46). La función renal puede parecer intacta en los estudios de diagnóstico por imágenes iniciales, aunque, con el tiempo, habrá una pérdida progresiva de la función absoluta y de la función relativa del riñón afectado. La frecuencia de deterioro funcional progresivo en el caso de una obstrucción unilateral varía entre el 20 y el 40%, aunque la 
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duración del seguimiento afecta significativamente este parámetro. Todos los estudios prospectivos de los trastornos obstructivos confirmaron el riesgo de deterioro funcional progresivo (47, 48, 49, 50). Otra situación refleja el hecho de que el riñón dañado no tiene la misma reserva funcional de un riñón normal que le permite mantener la función absoluta en el curso del tiempo. Estos riñones muestran una declinación constante de la función durante el seguimiento(51). No se sabe con certeza si la intervención en una fase temprana protegería la función renal, aunque no se puede descartar esa posibilidad. El deterioro del desarrollo funcional renal se debe considerar el principal criterio para justificar la intervención en un caso de obstrucción urinaria  (52). Un elemento crítico de la uropatía congénita es su diferencia con la adquirida. El hecho de que la obstrucción se desarrolle simultáneamente con la formación del riñón determina un paradigma para la uropatía congétina, que difiere en manera significativa del paradigma de la obstrucción de un riñón maduro (53). La mayoría de los estudios a largo plazo sugieren que la detección temprana de las complicaciones de la nefroesclerosis, como la hipertensión, la insuficiencia renal y la proteinuria, contribuyen a atenuar el deterioro progresivo de la función renal (54, 55, 56, 57, 58).  1.9. Insuficiencia renal y crecimiento somático en el reflujo vesicoureteral.  Durante los últimos treinta años, la incidencia de pielonefritis crónica como causa primaria de nefropatía terminal disminuyó del el 25 al 15% (59) hasta menos del 2% en los Estados Unidos (60). Se estima que la insuficiencia renal terminal relacionada con nefropatía por reflujo asociada a infección urinaria representa el 7 al 17% de todos los casos mundiales de insuficiencia renal terminal. En este análisis retrospectivo de insuficiencia renal terminal asociada con nefropatía por reflujo, no se observó que el tratamiento del reflujo vesicoureteral con la profiláxis antibiótica prolongada o con cirugía haya mejorado la evolución natural de las nefropatía por reflujo (61). Pese a esto, la tasa de incidencia de insuficiencia renal en niños con nefropatía por reflujo disminuyó del 32,5% (1967-1971) al 7,2% (2002-2006) (62). Sin embargo, la nefropatía por reflujo en todas sus manifestaciones fue el cuarto diagnóstico más frecuente en las indicaciones de trasplante en niños (60). La nefropatía médica que acompaña a las cicatrices renales puede caracterizarse por hiperfiltración, defectos en la concentración de orina, proteiunia, microalbuminuria, acidosis tubular renal y aumento de la excreción fraccionada de sodio y magnesio (63, 64, 65). A pesar de que es probable que todos estos parámetros sean el resultado directo de la lesión tubular y parenquimatosa o de la malformación, se informaron defectos en la 
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concentración de la orina y aumento de la concentración de enzimas tubulares en presencia de reflujo estéril, independientemente de los antecedentes de infección (66, 67). El defecto en la concentración de la orina es proporcional al grado de RVU y mejora tras su resolución.  Estas observaciones condujeron a sugerir que la naturaleza retrógrada del reflujo puede crear una resistencia relativa al flujo y propone la probabilidad de que exista un parámetro funcional obstructivo en la patogenia del reflujo.  Uno de los parámetros globales principales de la función renal en los niños es la curva de crecimiento somática. Muchos niños con RVU presentan una curva de crecimiento por debajo de lo normal para su edad, particularmente en presencia de reflujo bilateral y de cierto grado de lesión renal. Este parámetro es de utilidad ante la sospecha de IU y RVU. Asimismo, la supresión exitosa de la pielonefritis mediante terapia médica profiláctica o corrección quirúrgica del reflujo puede lograr un crecimiento de rebote, tanto de la talla como el peso (68, 69).      
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2. Hipotesis.  Muchos trabajos aportan datos que sostienen que los pacientes con reflujos de alto grado son los que más posibilidades tienen de presentar nefropatía por reflujo. Esto es más importante, obviamente en aquellos pacientes afectados por reflujo vesicoureteral bilateral (62, 70-77). Lo que no queda claro es si dentro de este útimo grupo de pacientes, no existe un subgrupo con RVU bilateral que se relacione con un peor pronóstico a lo largo del tiempo, aún realizando el tratamiento correspondiente.  Incluimos nuestra propuesta como un enfoque novedoso complementario de las tendencias y estrategias habituales. A tal fin, formulamos las siguientes preguntas: - ¿Tiene el RVU de 5º grado bilateral un riesgo diferente de asociarse con insuficiencia renal congenita? - ¿Los pacientes con RVU de 5º grado bilateral presentan más riesgo de hipoplasia y/o escaras pielonefríticas que los pacientes con RVU de 4º grado bilateral? - ¿Los pacientes con RVU de 5º grado bilateral, son comparables con los pacientes de 4º grado bilateral de acuerdo al pronóstico y respuesta al tratamiento?  2.1. Fundamento.  El hecho que los pacientes con reflujo vesicoureteral de alto grado bilateral se asocian con mayor tasa de infecciones urinarias y nefropatía por reflujo, y por ende mayor riesgo de insuficiencia renal, hace necesario discriminar si en este grupo de pacientes no existe una subpoblación que, independientemente del tratamiento instaurado, va a progresar a la insuficiencia renal terminal o presentar una insuficiencia renal terminal al momento de su nacimiento.   2.2. Nuestra propuesta. - Evaluar que el reflujo vesicoureteral de 5º grado bilateral tiene mayor riesgo de insuficiencia renal crónica (IRC) que el reflujo vesicoureteral de 4º grado bilateral. - Evaluar que RVU primario de 5º bilateral, se asocia a displasia renal y/o  riesgo de IRC en la mayoría de los casos en el momento del nacimiento. - Evaluar que el pronóstico en la población con RVU de 5º grado bilateral es diferente a la población con RVU de 4º grado bilateral. - Evaluar que las conductas terapéuticas no modifican el curso a la insuficiencia renal en los pacientes con RVU de 5º grado bilateral. 
 16 
 3. Material y metodo. Se realizó el estudio de cohorte retrospectivo de las Historias Clínicas de los pacientes con diagnóstico de RVU evaluados en la Unidad de Urología del Hospital de Niños “Sor María Ludovica” de La Plata desde el año 1990 hasta el año 2014, seleccionando aquellos pacientes con RVU primario de 4º y 5º grado bilateral, de igual grado en ambas unidades renales, con diagnóstico realizado durante los primeros 24 meses de vida. Quedaron descartados todos aquellos pacientes con RVU primario con Grados 1º al 3º, pacientes con RVU bilateral con diferente grado de reflujo en cada unidad renal, RVU secundarios a patologías obstructivas o funcionales, pacientes con diagnóstico de RVU mayores a 24 meses de vida y aquellos pacientes con seguimiento inferior a cuatro años. Además se descartaron todos aquellos pacientes con datos incompletos durante el inicio del estudio y/o en el tiempo mínimo de seguimiento. Se evaluaron, en cada paciente sus antecedentes personales, clínicos y estudios complementarios, considerando: edad de diagnóstico, sexo, antecedente de IU, motivo de consulta que llevó al diagnóstico de RVU, valoración de función renal con urea y creatininemia séricas al momento del diagnóstico y al final del seguimiento, presencia de valores de Hipertensión arterial (HTA) al momento del diagnóstico, clearence de creatinina, valoración de tamaño renal, presencia de dilatación y, de estar presente, medición del diámetro antero-posterior de la pelvis renal, mediante ecografía al momento del diagnóstico, CUGM inicial con consignación del grado de RVU de cada lado, de acuerdo al Intenational Reflux Study Comitee (10), y función renal diferencial obtenida por centellografía renal con cámara gamma (DMSA), evaluando la presencia de hipoplasia y/o escaras renales uni o bilaterales.  En el seguimiento se evaluó la evolución de los pacientes de acuerdo a la persistencia o no de RVU, el número de episodios de IU, a la función renal, basada en los valores de creatinina sérica, clearence de creatinina, la aparición de valores de HTA durante el seguimiento, el tratamiento médico realizado, y en caso de realizar tratamiento quirúrgico, el motivo y la técnica realizada. Por último se registraron los valores obtenidos de función renal diferencial por centellografía renal con cámara gamma (DMSA), la presencia de hipoplasia o escaras nuevas durante el seguimiento cada dos años. Además se volcó toda la información a una tabla de Excel para poder almacenar y analizar estadísticamente los datos. Análisis estadístico: las variables contínuas se expresan como su media y rango (r). Las variables categóricas se expresan como su valor absoluto y porcentaje (%) utilizándose para su comparación test de chi-cuadrado o Fisher si no se cumplieran los supuestos para 
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el primero. Como medida de riesgo en casos de comparación se informa el odds ratio (OR) con su intervalo de confianza al 95% (IC 95%). Se considera significativo un p valor menor a 0,05 o un OR cuyo IC 95% no incluya al 1. El software utilizado es el SPSS 22.0®.    
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4. Resultados.  Se analizaron retrospectivamente 3500 historias clínicas de pacientes tratados en el Servicio de Urología del Hospital de Niños de La Plata, de los cuales 583 (16,65%) presentaban diagnóstico de RVU.  Dentro de estos, 330 (56,60%) pacientes presentaban, al momento del diagnóstico, RVU bilateral, dentro de éstos sólo 71 pacientes presentaban RVU de alto grado bilateral (de igual grado en cada unidad renal), 38 (6,52%) pacientes presentaban RVU de 4º grado bilateral y 33 (5,66%) de 5º grado bilateral.  El seguimiento promedio de los pacientes fue de 80 meses (r: 48 – 164). De los 38 pacientes con RVU de 4º grado bilateral, 26 (68,42%) pertenecen al sexo femenino y 12 (31,57%) son varones. Los pacientes de grupo con RVU de 5º grado bilateral eran 11 (33,33%) mujeres y 22 (66,66%) varones. La diferencia estadística de varones con RVU entre los dos grupos fue estadísticamente significativa para los pacientes con RVU de 5º grado bilateral (p= .0032). Los pacientes con RVU de 5º grado bilateral presentan mayor riesgo de ser varones que aquellos con RVU de 4º grado bilateral (OR 4,33 (IC 95% 1,60-11,73)). La edad de diagnóstico en los pacientes con RVU de 4º grado fue menor al año de vida en 22 (57,89%) pacientes y entre 12 y 24 meses de vida en 16 (42,10%) , y en aquellos con RVU de 5º grado fue en 25 pacientes (73.52%) antes del año de vida y en 9 pacientes (26.47%) entre los 12 y 24 meses de vida. La diferencia de diagnostico antes o posterior al año de vida en ambos grupos no fue estadísticamente significativa (p= .164). En la tabla I se evalúan los motivos de consulta en cada grupo por separado, poniendo en evidencia que los pacientes con RVU de 4º grado consultaron mayoritariamente por IU febril, siendo esta diferencia estadísticamente significativa y presentando mayor riesgo que el grupo con RVU de 5º grado bilateral (OR 8,59 (IC 95% 2,19-33,70). 
 
Tabla I: Motivo de consulta 
 RVU 4º Grado   RVU 5º Grado  
IU febril 35 (92,10%) 19 (57,57%) p= .00067 
Hidronefrosis prenatal 1 (2,63%) 8 (24,24%) p= .0063 
IRC 1 (2,63%) 1 (3,03%) NS 
Retraso crecimiento 1 (2,63%) 1 (3,03%) NS 
Otros 0 4 (12,12%) NS  La hidronefrosis prenatal como motivo de consulta fue más frecuente en los pacientes con RVU de 5º grado bilateral, siendo esta diferencia estadísticamente significativa con  19 
respecto al grupo de pacientes con RVU de 4º grado bilateral, como se muestra en la Tabla I, y presentando, los primeros, mayor riesgo de presentar antecedente de hidronefrosis prenatal que los segundos (OR 11,84 (IC 95% 1,39-100,06). El resto de las causas que motivaron el diagnóstico de reflujo vesicoureteral no presentaron diferencias entre los dos grupos.  En cuanto a la evaluación ecográfica al momento del diagnóstico, en los RVU de 4º grado se evidenció hipoplasia en 10  (26,31%) pacientes, mientras que en el grupo con RVU de 5º grado este hallazgo se evidenció en 23 (69,69%), siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p= .00001). El RVU de 5º grado bilateral presenta mayor riesgo de hipoplasia al momento del diagnóstico que el RVU de 4º grado bilateral (OR 6,60 (95% IC 2,90-15,01)). En la Tabla II se observa que la presencia de hidronefrosis, al momento del diagnóstico fue mayor en los pacientes con RVU de 5º grado bilateral. Esta diferencia fue estadísticamente significativa (p= .000236). El RVU de 5º grado bilateral presenta mayor riesgo de hidronefrosis como hallazgo al momento del diagnóstico que el RVU de 4º grado bilateral (OR 7,24 (95% IC 2,38-22,01)). 
 
Tabla II: Evaluación ecográfica al momento del diagnóstico  RVU 4º Grado RVU de 5º Grado Sin hidronefrosis 32 (84,21%) 14 (42,42%) Con hidronefrosis 6 (15,78%) 19 (57,57%)  La presencia de escaras pielonefríticas evaluadas por DMSA, al momento del diagnóstico en el grupo de pacientes con RVU de 4º grado se encontró en 4 (10,53%) pacientes, mientras que en grupo con RVU de 5º grado se halló en 17 (51,51%), siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p= .00001). El RVU de 5º grado bilateral se relaciona con mayor riesgo de presentar escaras pielonefríticas al momento del diagnóstico que el RVU de 4º grado bilateral (OR 11,13 (95% IC 6,6-43,9)) Al momento del diagnóstico sólo un paciente (2,63%) del grupo con RVU de 4º grado presentaba valores de IRC, mientras 16 (48,48%) pacientes del grupo con RVU de 5º grado presentaban valores de IRC (5 mujeres y 11 varones), siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p= .0001) como se observa el la Tabla III. El RVU de 5º grado bilateral tiene más riesgo de IRC al momento del diagnóstico que el RVU de 4º grado bilateral (OR 34,32 (95% IC 4,26-283,48)).  
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Tabla III: IRC al momento del diagnóstico  RVU 4º Grado RVU 5º Grado  Sin IRC 37 (97,37%) 17 (51,51%)  Con IRC 1 (2,63%) 16 (48,48%) p= 0.0001 
OR 34,32 (95% IC 4,26-283,48)  A 8 años de seguimiento en el grupo con RVU de 4º grado 1 (2,63%) paciente presentaban valores de IRC  y en el grupo con RVU de 5º grado, 19 (58,82%) pacientes (14 varones y 5 mujeres), independientemente del tratamiento instaurado, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p= .0086). El RVU  de 5º grado bilateral tiene más riesgo de desarrollar IRC durante el seguimiento, independientemente del tratamiento, que el RVU de 4º grado bilateral (OR 50,21 (95% IC 6,13-411,23)), esto se ve reflejado en la Tabla IV.  
Tabla IV: IRC al final del estudio 
 RVU 4º Grado RVU 5º Grado  
Sin IRC 37 (97,37%) 14 (41,18%)  
Con IRC 1 (2,63%) 19 (58,82%) p= 0.0086  Al final del tiempo de seguimiento, 17 (44,74%) pacientes de los 38 con RVU de 4º habían sido tratados quirúrgicamente; a todos se les realizó un reimplante bilateral con técnica de Cohen, por presentar IUR sin respuesta a la QMP. En el grupo de pacientes con RVU de 5º grado bilateral, se realizó tratamiento quirúrgico en 12 (36,36%) de los 33 pacientes, 9 (27,27%) fueron tratados con reimplante bilateral con Técnica de Cohen, 2 (6,06%) con inyección endoscópica de polidimetilsiloxano y  a 1 se le realizó nefrectomía unilateral, dado que se había curado espontáneamente del RVU del otro lado. La diferencia entre los grupos, en cuanto al numero de pacientes tratados quirúrgicamente, no fue significativa estadísticamente (p= .474). La relación entre los pacientes tratados quirúrgicamente y la IRC al final del seguimiento no fue estadísticamente significativa en el grupo con RVU de 5º grado bilateral (p= .947), como se observa en la Tabla V. Del grupo de pacientes operados, al final del seguimiento y posteriormente al tratamiento quirúrgico, presentaron episodios de IU febril 4 del grupo de pacientes con RVU de 4º grado y 4 del grupo de pacientes con RVU de 5º grado, no siendo estadísticamente significativa esta diferencia (p= .83). Ningún paciente del grupo con RVU de 4º grado presentó nuevas escaras pielonefríticas durante el seguimiento, incluso aquellos que presentaron IU febril, mientras tres (9,09%)  21 
pacientes presentaron nuevas escaras de los del grupo con RVU de 5º grado, durante los años de seguimiento, 1 paciente a los 4 años, 1 a los 6 años y 1 a los 8 años, todas ellas posteriores a episodios de IU alta. No hay diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos (p= .057) 
 






Sin IRC 9 5 14 
Con IRC 12 7 19 
Total 21 12 33  Sólo un paciente (3,03%) de los estudiados del grupo de RVU de 5º grado presentaba al inicio HTA y  dos pacientes recibían tratamiento por HTA al final  del seguimiento. Ambos pacientes presentaban IRC al inicio de los controles, por lo que la incidencia de HTA fue de 2 (6,06%) pacientes, relacionada a IRC. Ningún paciente presentaba HTA al comienzo del estudio ni en el seguimiento en el grupo con RVU de 4º grado.  No hay diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos (p= .123).    
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5. Discusión.  Históricamente, la nefropatía por reflujo fue inicialmente entendida como una lesión del parenquima renal hallada en riñones de pacientes que habían experimentado una infección urinaria febril o pielonefritis en relación con la presencia de RVU(78, 79). Roberts describío una cascada clásica de eventos provocada por la infección bacteriana de los riñones (80). Posteriormente Ransley y Ridson demostraron la invasión bacteriana del parenquima renal causante de pielonefritis (81). El desarrollo de la escara renal es dependiente de la respuesta inflamatoria en la medula renal iniciada por la invasión bacteriana del tejido renal (82). Se cree que la nefropatía por reflujo podría ser un espectro de enfermedades. Se tiene que prestar mayor atención a los factores etiológicos de las anormalidades renales observadas. En general, la displasia renal se observan en pacientes con diagnóstico antenatal de hidronefrosis o en etapas tempranas donde no hay evidencia de infección urinaria (83). Estos hallazgos son demostrables por DMSA en forma focalizada o generalizada (hipodisplasia), estas distinciones son importantes en el manejo de los niños con reflujo vesico uretral (84, 85). El objetivo durante décadas estuvo orientado en conocer la fisiopatología, mejorar los resultados de los tratamientos instaurados y prevenir el daño renal permanente, ya sea evitando los episodios de infección urinaria, con profilaxis antibiótica, o mejorando el drenaje urinario evitando el reflujo de orina hacia el riñón, mediante distintos procedimientos quirúrgicos. El hecho fundamental de diferenciar los RVU primarios de los secundarios, colaboró a mejorar el pronóstico, como así tambén la gradación del RVU, diferenciando los pacientes con reflujo de bajo grado, con altas posibilidades de resolucón espontánea y bajas tasas de nefropatía, de los pacientes con RVU de alto grado que presentan menor posibilidades de resolución espontánea y mayor presencia de nefropatía, displasia, escaras e insuficiencia renal (18, 86). Los consensos de las sociedades científicas intentan protocolizar el tratamiento para poder unificar los datos y los resultados (87). A pesar de todos los avances reportados, existen todavía pacientes que presentan una predisposición que avanza hacia el daño renal, independientemente del tratamiento instaurado (88). La desición de estudiar sólo pacientes con RVU de 4º y 5º, se apoya en la necesidad de diferenciar, dentro de los pacientes con RVU de alto grado, una subpoblación con características especiales que pueden influir en la estratégia de tratamiento a desarrollar. El hecho de que, además, sean bilaterales, descartando los unilaterales, nos permite evaluar el daño congénito, el riesgo de IRC congénita y tener a las dos unidades renales 
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sometidas al mismo problema, por eso descartamos los pacientes con RVU unilateral y los que presentaban RVU bilateral de diferente grado en cada unidad renal. El problema de esta selección es que nos disminuye mucho la muestra, ya que los pacientes estudiados representan un muy bajo porcentaje dentro de la población con RVU, y es por esto que tomamos un mayor tiempo de estudio.  La desición de realizar un estudio de cohorte restrospectiva, no nos permitió tener uniformidad en la recolección de datos durante el período de tiempo estudiado. El avance tecnológico desarrollado durante dicho período, nos obligó a descartar casos por presentar datos incompletos.  La edad del diagnóstico no fue un factor de diferencia en este trabajo, pero es necesario dejar en claro que el mejor momento para poder evitar alteraciones adquiridas relacionados con el RVU y prevenir los daños relacionados a las infecciones urinarias y reflujo, es durante el primer año de vida (9). Se sabe que en el primer año de vida el RVU se presenta mayormente en varones que en mujeres (15, 16); existen trabajos que presentan mayor tasa de daño renal en mujeres que en varones, aunque toman solamente casos con RVU de 3º y 4º grado (89). Sin embargo, cuando evaluamos nuestra serie, se evidencia una diferencia estadísticamente significativa, que demuestra que aquellos con RVU de 5º grado bilateral, presentan mayor índice de varones que los de 4º grado bilateral, dato que está representado en la bibliografía especializada (30).  Dentro de los motivos de consulta, la infección urinaria fue el motivo principal en ambos grupos, coincidente con lo que mencionan diferentes publicaciones en general, pero se evidencia un aumento de diagnóstico de hidronefrosis prenatal en el grupo de pacientes con RVU de 5º grado con respecto a los pacientes con RVU de 4º grado. Este dato está avalado en los trabajos científicos que mencionan que los controles prenatales colaboran a detectar pacientes que requerirán mayores controles en el período posnatal inmediato, a fin de determinar la causa y poder realizar un tratamiento oportuno, para evitar el daño renal por su relación con el RVU de alto grado (1). A pesar de esto, la presencia de hidronefrosis no está relacionada con la gravedad del RVU (34, 35). La mayoría de los recién nacidos con reflujo detectados por hidronefrosis prenatal son varones y tienen reflujo bilateral, usualmentente de alto grado. Aproximadamente el 20 – 30% de los casos, se espera que puedan resolverse espontáneamente después de 2 años (90). En el presente trabajo, los pacientes con RVU de 5º grado presentaron mayor tasa de hidronefrosis al momento del diagnóstico que aquellos con RVU de 4º grado, siendo la diferencia estadísticamente significativa. Esta difererencia dentro del grupo de pacientes con RVU de alto grado no se evidencia en la bibliografía consultada. 
 24 
La presencia de hipoplasia e hipodisplasia renal, dato que se puede evidenciar mediante al tamaño renal por ecografía o por las características gammagráficas en el DMSA, es tambien informada como un hallazgo coincidente con el RVU desde hace décadas, y que es más frecuente en los pacientes con RVU de alto grado (90, 91). En nuestra serie, este hallazgo se relacionó con una diferencia estadísticamente significativa para los pacientes que tenían RVU de 5º grado bilateral.  La presencia de escaras pielonefríticas asociadas con IU también estan asociadas con RVU de alto grado (1). Sin embargo no se presentaron diferencias significativas en este trabajo entre los dos grupos estudiados. La verdadera incidencia de insuficiencia renal terminal provocada por RVU y escara renal con nefropatía por reflujo es todavía muy dificil de determinar. No hay cambios claros en la incidencia de IRC terminal secundaria a nefropatía por reflujo en los últimos cuarenta años a pesar del incremento de los métodos de diagnóstico y el manejo temprano (71). Esto sugiere que un significativo número de pacientes con RVU presentan una enfermendad renal intrínseca (displasia) al momento de nacer y esto no mejora con el tiempo ni es posible modificarlo con ningún tratamiento. La correlación entre el grado de reflujo, daño renal y disminución de la función renal está bien documentada, pero el proceso todavía no se comprende completamente. Aparentemente la proteinuria sería el marcador de progresión de insuficiencia renal y debería usarse como dato de monitoreo en los pacientes con lesiones renales (91). En nuestro trabajo no hemos realizado la medición de proteinuria en el tiempo como marcador de progresión de insuficiencia renal, sólo tomamos los datos de creatinina serica y clearence de creatinina para determinar si los pacientes presentaban o no valores compatibles con IRC. El riesgo más importante de presentar RVU de alto grado bilateral es la posibilidad de desarrollar una insuficiencia renal crónica secundaria a la nefropatía por reflujo, que, como se dijo anteriormente, es progresiva en el tiempo, independientemente del tratamiento instaurado, cuando el problema esta instalado. Este riesgo, en nuestra serie, fue mayor, tanto al comienzo del estudio como al final del seguimiento, para los pacientes con RVU de 5º grado bilateral, lo que avalaría la presencia de displasia congénita asociada a este subgrupo de pacientes, donde, independientemente del tratamiento que se determine, la nefropatía será progresiva. Estos son los casos en los que se necesitará mantener una función renal lo más estable posible, evitando las infecciones urinarias para no empeorar el pronóstico. El tratamiento quirúrgico ha demostrado corregir el RVU, pero el beneficio de este manejo en la prevención de las infecciones y desarrollo de escaras continuan siendo cuestinonados (92). El reporte final del International Reflux Study indica que, luego de diez 
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años de seguimiento, hay una muy pequeña diferencia en la aparición de nuevas escaras entre los grupos de tratamiento médico y quirúrgicos; además se demostró menor incidencia de pielonefritis en el grupo tratado quirúrgicamente (77). La chance de tratamiento quirúrgico se relacionó con la presencia de infección urinaria recurrente a pesar del tratamiento de profilaxis antibiótica instaurado, coincidiendo con las normas de la European Asociation of Urology (EAU) y la European Society of Pedatric Urology (ESPU) (87). Esta indicación no fue estadísticamente diferente entre los dos grupos estudiados en el análisis de los datos evaluados en el presente trabajo. La presencia de HTA, tambíen esta asociada a la nefropatía por RVU e insuficiencia renal. En nuestra serie no hubo diferencias significativas entre los dos grupos estudiados.     
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6. Conclusiones.  Por todo lo expuesto, concluímos que la población con reflujo vesicoureteral de 5º grado bilateral es diferente a la población con reflujo vesicoureteral de 4º grado bilateral, dado que los primeros tienen más frecuencia de pacientes de sexo masculino, mayor posibilidades de presentar escaras renales y mayor posibilidades de presentar alteraciones ecográficas al momento del diagnóstico, que los segundos. Los pacientes con reflujo de 5º grado bilateral tienen mayor riesgo de presentar insuficiencia renal crónica al momento del diagnóstico (congénita) y presentar mayor riesgo de insuficiencia renal crónica durante el seguimiento.  El tratamiento realizado en los pacientes con reflujo de 5º grado bilateral no mejoró las posibilidades de desarrollar insuficiencia renal en el tiempo. Estos datos implican una sustancial diferencia en el enfoque del tratamiento a realizar en estos pacientes, que será apuntado a corregir precozmente el reflujo, para prevenir el daño renal adquirido por infecciones urinarias, acompañado del tratamiento médico de las complicaciones de la nefroesclerosis congénita, de estar presente, y así atenuar el deterioro progresivo de la función renal.        
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